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第 1 章 諸言 
生物の身の回りには、様々な化学物質が存在している。その中には、ビスフ






















ヒストン H3 とヘテロマーを構成するヒストン H4 に関しては、解析が進んでお
らず、特に精子発生過程の精細胞においては、詳細な修飾パターンも不明であ
る。本章では精子発生過程での各分化段階精細胞および精巣上体精子でのヒス
トン H4 の修飾状態を解析する。 
 
結果 
精子発生過程における精細胞ヒストン H4 アセチル化修飾状態 
性成熟した C57/BL6 雄マウスの精巣切片を免疫染色法で解析した結果、ヒス








プ 9 から 12 の精子細胞において高修飾状態を示した。伸長精子細胞に完全に分
化したステップ 13 以降では無修飾状態を示した（図 1.2）。 
 
精子発生過程における精細胞ヒストン H4 メチル化状態 












精巣上体精子におけるヒストン H4 および関連タンパク発現の解析 
精巣上体精子においてもヒストン H4 およびヒストン H4 タンパク質に対する
アセチル化修飾が存在することが免疫染色法とウェスタンブロット法の結果か



















第 3 章 慢性的ビスフェノール類暴露によるマウス精子発生過程および 
精巣上体精子のエピジェネティック修飾状態の解析 
序論 
BPA は環境ホルモンとしての作用が報告されている。加えて近年 BPA が生体
に及ぼす影響についてエピジェネティック修飾状態への影響も報告されている。
こうしたことから産業界では BPA に変わる物質を模索しており、BPAF はその
代替候補物質の 1 つである。しかし BPA と比較すると生体への影響の知見は限





ビスフェノール類暴露による精子発生過程へのヒストン H4 修飾影響 
6 週齢時から 12 週齢時にかけてビスフェノールを暴露されたマウス精巣にお
いて第 2 章で解析したヒストン H4 修飾部位を同様に解析したところ、ヒストン
H4K8ac について修飾状態に変化が見られた。BPA および BPAF 暴露群において、
対照群では認められない、ステップ 13 精子細胞におけるヒストン H4K8ac が観





たが、ヒストン H4 の存在量は尐なく、解析手法も限られることから、BPA 暴露
による影響が知られ、ヒストン修飾と相互作用して主に遺伝子発現抑制に機能







 本実験において、離乳後から成熟期に至るまでの BPA あるいは BPAF の慢性
的な暴露は、マウス精子発生過程におけるステップ 13 精子細胞のヒストン
H4K8ac 修飾に影響を及ぼすことが示された。また、精巣上体精子の DNA メチ
ル化変動を誘導することが示された。メチル化変動が生じるゲノム上の領域は




第 4 章 慢性的 BPAF 暴露による次世代雄個体への影響 
序論 
 生物が発生発達する時期の BPA 暴露影響は、感受性の違いや不完全な関門等
により成熟期における暴露影響からは想定されない影響が生じる可能性がある
ことが近年報告されている。第 3 章において、精巣上体精子ゲノム上において














フィールド試験の結果、100 ppm BPAF 暴露群で総移動距離の増加が観察された
（図 8）。明暗往来試験の結果、三群間で有意な影響は観察されなかった。恐怖









次世代雄個体大脳および海馬における mRNA の発現とパスウェイ解析 
各群の大脳と海馬をサンプリングし、マイクロアレイを行い、 Ingenuity 
Pathway Analysis を用いて解析を行った結果、100 ppm BPAF 投与群において
GABA receptor signaling への影響が検出された。パスウェイへの影響を予測する
























第 5 章総括 
 BPA あるいは BPAF の暴露によって、厳密に制御されている精子発生過程の
H4K8ac 修飾の一部に変化が生じることが明らかとなった。また、完成した精子
の DNA のメチル化にも影響が残り、変化が生じたゲノム上の領域は BPA と
BPAF で異なることが示された。また、特に BPAF の親世代に対する慢性的な暴
露によって次世代雄個体の中枢神経系、特に認知機能影響が検出され、それに
対応して、海馬領域における GABA 受容体のサブユニットの発現低下を認めた。
本研究において、BPA あるいは BPAF の慢性的な暴露は、雄性生殖細胞のエピ
ジェネティック修飾に影響を与え、特に BPAF の慢性的な暴露により、実際に暴
露された世代のみならず、親世代を介して次世代雄個体に対しても遺伝子発現
レベルや表現型として影響が及ぶことが示された。環境化学物質の暴露は生体
に対して予期せぬ形で顕在化することが、実験的に明らかとなり、その代替物
質の選択に関してより注意深く検討を重ねる必要があると考えられる。 
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